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© Arzneistoffzubereitungen aus umhullten, schwerstwasserloslichen Arzneistoffen fur 
Innalationsarzneiformen und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© Es werden Arzneistoffzubereitungen aus mikroni- 
sierten Teilchen von schwerstwasserloslichen Arz- 
neistoffen, welche dadurph gekennzeichnet sind, da/3 
sie mit einem in Wasser micell-kolloidal loslichen, 
naturlichen, physiologisch vertraglichen Ampho-Sur- 
factant umhullt sind sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Arzneistoffzubereitungen beschrieben. In ein 
entsprechendes Endbehaltnis gebracht und nach Zu- 
satz eines chlorfreien, teilfluorierten, druckverflussig- 
baren Treibgases sind diese Zubereitungen zur Inha- 
lation geeignet. 
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Die Erfindung betrifft Arzneistoffzubereitungen 
enthaltend einen oder mehrere 

schwerstwasserl6siiche(n) mikronisierte(n) 
Arzneistoff(e), der/die zusammen mit einem spe- 
ziellen in Wasser micell-kolloidal ioslichen Ampho- 5 
Surfactant lyophilisiert oder spruhgetrocknet 
wird/werden. 

Die so umhDIIten Arzneistoffe sind, eindosiert 
in Endbehalter, gegebenenfalls unter Zusatz von 
druckverflussigbarem Treibgas, als Arzneiform zur 10 
inhalation geeignet. 

Zur Inhalation geeignete Arzneistoffzubereitungen 
schwerstwasserloslicher Arzneistoffe sind beschrie- 
ben. 

So betrifft EP-A-0 465 841 schnellwirksame Inhala- 
tionsarzneiformen des schwerstwasserloslichen Fu- 
rosemids oder Piretanids. 

Das dort- beschriebene Pulverinhalat (= DPI) 
ist lokal schlecht vertragiich; die schwere Benetz- 
barkeit der schwerstwasserloslichen Arzneistoffe 20 
fuhrt zu Reizungen auf der Lungenschleimhaut (vgl. 
Thoma, Karl, Aerosole, Frankfurt/Main, 1979 Seite 
154-160). 

Zusatzlich verstarken die hohen Hilfsstoffanteile 
(bis zu 50% Lactose), die zur Verminderung der 25 
bekannten Adhasions- und Agglomerationseigen- 
schaften schwerstwasserloslicher, mikronisierter 
Arzneistoffe unbedingt erforderlich sind, die Reizer- 
scheinungen auf der Lungenschleimhaut. 

Das ebenfalls in EP-A-0 465 841 beschriebene 30 
Dosieraerosol (= MDI)ist -ein Suspensionsaerosol 
und besitzt folgende Nachteile: ' 

1. das als Trejbmittel eingesetzte druckverfllis- 
sigbare Treibgasgemisch ist auf reiner FCKW- 
Basis aufgebaut, d.h. aufgrund der neuen Ge- 35 
setzgebung kunftig nicht mehr verwendbar, 

2. die eingesetzten, in der FCKW-Basis' losli- 
chen Suspendierhilfsstoffe mit oberflachenakti- 
ven Eigenschaften und mit physiologischer Ak- 
zeptanz, wie Olsaure, Benzalkoniumchlorid, Le- 40 
cithin und Sorbitantrioleat, sind in den kunftig 
nur noch erlaubten chlorfreien, teilfluorierten, 
druckverflussigbaren Kohlenwasserstoffen ( =' 
HFKW) schwer- bzw. unloslich, d.h. unter Beibe- 
haltung der liblichen Herstellungsverfahren kunf- 45 
tig nicht mehr einsetzbar. 

In der Literatur sind, auGer den unter 2. ge- 
nannten, weitere oberflachenaktive Substanzen be- 
schrieben, die sich als Suspendierhilfsstoffe fur Su- 
spensionsdosieraerosol-Formulierungen in dem so 
HFKW-Medium losen (vgl. z.B. WO 91/11173 WO 
92/00062 und EP-A-0 504 112). 
Diese weiteren, oberflachenaktive Substanzen sind 
aufgrund ihrer bisher unbekannten Inhalationstoxizi- 
tat fur Inhalationsarzneiformen noch nicht zugelas- 55 
sen. 

Weiterhin ist in der Literatur ein Verfahren zur 
Beschichtung (Coating) von bestimmten Arzneistof- 



fen mit den bisher ublichen Suspendierhilfsstoffen 
Olsaure, Benzalkoniumchlorid, Lecithin und Sorbit- 
antrioleat und die Verwendung der so gecoateten 
Arzneistoffe in Suspensionsdosieraerosol-Formulie- 
rungen auf FCKW- oder HFKW-Basis (vgl. WO 
92/08447), gegebenenfalls mit Ethanoi als Cosol- 
vent (vgl. WO 92/08446) beschrieben. 

Das dort beschriebene Verfahren ist jedoch fiir 
eine gieichmaflige, luckenlose und gewichtskon- 
stante Beschichtung eines jeden mikronisierten 
Arzneistoffteilchens aus physikalischen Grunden 
ungeeignet; durch das Verdampfen des Losungs- 
mittels kommt es zwangslaufig zu einem Chroma- 
tographie-Effekt, der neben der Entstehung unter- 
schiedlich dick beschichteter Arzneistoffteilchen 
auch noch zu Kornvergrdberungen infolge von Ver- 
klebungen fuhrt. 

Han ihorhinni ir« . 

— . «~v,.m...c*. J o rvuniiwfi nur Mrzneistotte be- 
schichtet werden, die in den beschriebenen nicht 
polaren Losungsmitteln, wie z.B. Iso-Pentan und 
Trichlorfluormethan schwerstloslich bzw. limitiert 
loslich sind, d.h. vorzugsweise hydrophile Arznei- 
stoffe. 

Ebenso konnen nur Hilfsstoffe eingesetzt werden, 
die in den beschriebenen Losungsmittein loslich 
sind, d.h. vorzugsweise lipophile Hilfsstoffe. 

Beschrieben ist auch der Einsatz von chlorfrei- 
en, teilfluorierten, druckverfliissigbaren Kohlenwas- 
serstoffen (« HFKW) wie z.B. Heptafluorpropan 
(1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan, R 227) oder Tetra- 
fluorethan (1,1,1 ,2-Tetrafluorethan, R 134a) als 
Treibmittel fur technische und kosmetische Aeroso- 
le (vgl. EP-A-0 384 371) und auch fur pharmazeuti- 
sche Aerosole (vgl. EP-B-0 372 777), gegebenen- 
falls in Mischung mit halogenfreien Kohlenwasser- 
stoffen (vgl. WO 91/11496) oder in Mischung mit 
Ethanoi (vgl. DE-A-41 23 663). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde: 

a. die bekannt schlechte Vertraglichkeit von 
schwerstwasserloslichen, auf der Lungen- 
schleimhaut schwer benetzbaren und dadurch 
Reizungen ausfosenden Arzneistoffe zu verbes- 
sern, 

b. Inhalationsarzneiformen mit schwerstwasser- 
loslichen Arzneistoffen in Form von Pulverinha- 
iaten bzw. Suspensionsdosieraerosolen mit dem 
chlorfreien, teilfluorierten, druckverfussigbaren 
Treibgas (R 227) zu formulieren, 

c. die Substanzbelastung in der Lunge durch 
Formulierungsbestandteile so klein wie moglich 
zu halten. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dafi eine 
feste, stabile Kombination bestehend aus schwerst- 
wasserloslichem, mikronisiertem Arzneistoff und ei- 
nem in Wasser micell-kolloidal loslichen, naturli- 
chen Ampho-Surfactant gefunden wurde. Diese 
Kombination wird im folgenden auch als Arznei- 
stoff-Hilfsstoff-Paar {= AHP) bezeichnet. 
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Ein Ampho-Surfactant ist ein in Wasser micell- 
kolloidal loslicher, naturlicher, physiologisch ver- 
traglicher Ampholyt, analog zum korpereigenen 
"Surfactant - (vgl. Mutschler, Ernst Arzneimittelwir- 
kungen, 6. Auflage, Stuttgart, 1991 und Keidel 
Wolf-Dieter Physiologie, 6. Auflage, Stuttgart - New 
York, 1988). 

Micell-kolloidal loslich bedeutet, daS der Amp- 
holyt sowohl Micellen als auch Kolloide ausbildet 
(0,1 bis 500 nm). 

Mikronisierter Arzneistoff bedeutet, dafi seine 
Teilchengrofie zur Inhalation geeignet ist, d.h. klei- 
ner 5 urn ist. 

Die Erfindung betrifft daher eine Arzneistoffzu- 
bereitung enthaltend einen schwerstwasserlosli- 
chen, mikronisierten Arzneistoff oder ein schwerst- 
wasserlosliches, mikronisiertes Arzneistoffgemisch, 
welche dadurch oekpnn7«ir>b 
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neistoff oder das Arzneistoffgemisch mit einem in 
Wasser micell-kolloidal loslichen, natiirlichen, phy- 
siologisch vertraglichen Ampho-Surfactant umhullt 
ist. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur 
Herstellung des AHP, d.h. Umhuilung des Arznei- 
stoffes oder des Arzneistoffgemisches, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB man den schwerst- 
wasserioslichen, mikronisierten Arzneistoff bzw. 
das Arzneistoffgemisch in der wassrigen, micell- 
kolloidalen Losung des Ampho-Surfactant suspen- 
diert und danach einer Spruhtrocknung oder Ly- 
ophilisation unterwirft. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaGen 
Verfahrens wird der schwerstwasserlosliche Arznei- 
stoff bzw. das Arzneistoffgemisch nach ublichen 
Methoden, z.B. Fallung und Mahlung, mikronisiert. 
Trocknung durch Lyophilisation ist bevorzugt. 
Das erfindungsgemaGe feste, stabile AHP eig- 
net sich zur Inhalation, wobei sowohl die Arznei- 
form Pulverinhalat (= DPI) als auch die Arzneiform 
Dosieraerosol (= MDI) in Betracht kommen. 
Die Erfindung betrifft daher auch diese Arzneifor- 
men, wobei das AHP zweckmafligerweise in fur 
Pulverinhalat geeignete Behalter, z.B. in eine Kap- 
sel wie eine Gelatinekapsel, oder in eine Kartusche 
fur Mehrfachdosiersysteme oder in fur Dosieraero- 
sole geeignete Behalter unter Zusatz eines druck- 
verflussigbaren Treibgases, abgefullt wird. 

Als Treibgase fur die Arzneiform Dosieraerosol 
werden die Ozonschicht nicht schadigende, d.h. 
chlorfreie, teilfluorierte, druckverflussigbare Kohlen- 
wasserstoffe (HFKW) wie 1,1,1,2,3,3,3-Hepta-fluor- 
propan (= R 227) und 1,1,1 ,2-Tetrafluorethan ( = 
R 134a) oder deren Mischung verwendet. 

Als Ampho-Surfactant werden in Wasser mi- 
cell-kolloidal losliche, spezielle Phospholipidgemi- 
sche mit einem Gehalt von Phosphatidylcholin von 
20 - 95%, vorzugsweise von 40 - 80 %, eingesetzt. 



Je nach eingesetztem Arzneistofftyp und Do- 
sierung und je nach ausgewahlter Arzneiform sind 
fur das jeweilig optimale AHP unterschiedliche 
Amphp-Surfactanttypen (d.h. mit unterschiedlichen 
s Phosphatidylcholingehalt) und Konzentrationen er- 
forderlich. 

Durch eine individuelle Anpassung variiert der Ge- 
halt zwischen 0,01 - 10 % Ampho-Sufactant im 
AHP. 

w Als Arzneistoffe kommen alle zur inhalation ge- 

eignete Substanzen in Betracht, die schwerstwas- 
serloslich sind (Loslichkeit in Wasser kleiner 0 01 
%): 
z.B, 

is als Diuretika: 

Furosemid, Azosemid, Piretanid, Bumetanid und 
Torasemid 
ais Antimykotika: 

Clotrimazoi, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, 
20 Bifonazoi und Rilopirox 
als Antidiabetika: 

Glibenclamid, Glimepirid und Insulin 
als Antiallergika: 
ASS/Furosemid-Kombination 
25 Durch das Verfahren der Lyophilisation erhalt die 
hydrophobe Oberflache der schwerstwasserlosli- 
chen, mikronisierten Arzneistoffteilchen eine hydro- 
phile gleichmafiige Umhuilung. Somit werden die 
bekannten Adhasions- und Agglomerationseigen- 
30 schaften mikronisierter Arzneistoffteilchen aufgeho- 
/ben. 

Durch die Verwendung eines speziellen naturli- ' 
chen Phospholipidgemisches (Ampho-Surfactant), 
das chemisch mit dem vom Korper gebildeten, auf 
35 der Lungenschleimhaut vorliegendem Surfactant 
nahezu identisch ist, wird neben der guten lokalen 
Vertraglichkeit auch eine hervorragende Benetzbar- 
keit erreicht Somit werden die bekannten Reizwir- 
kungen vermieden. 
40 Das so hergestellte und zusammengesetzte 

AHP ist im besonderen Mafie fur den Einsatz in 
den Inhalationsarzneiformen Pulverinhalat und Do- 
sieraerosol mit den Treibgasen R 227 und R 134a 
geeignet. 

45 Fur die Zubereitungen sind keine weiteren fiefifa- 
higkeitsverbessernden bzw. suspensionsstabilisie- 
rende Hilfsstoffe erforderlich. Daher ist die Sub- 
stanzbelastung der Lunge aufierst gering. 
Diese AHP-Zubereitungen sind pharmazeutisch 
so einwandfrei, sie sind dosiergenau applizierbar und 
lagerstabil. 

Zur weiteren Erlauterung der Erfindung werden 
folgende Beispiele genannt: 
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Beispiel 1: Hersteilung Arzneistoff-Hilfsstoff-Paar 
(AHP) 

0,4 g Phospholipidgemisch (80% Phosphatidyl- 
cholin) werclen mit 80,0 ml Wasser pro Injections 
24 Stunden bei Labortemperatur (ca. 23 • C) unter 
Rotlen dispergiert. In die entstandene schwach 
opaleszierende, micell-kolloidale Phospholipidlo- 
sung werden 20,0 g mikronisiertes Furosemid (Teil- 
chengroBe 98 % < 5u) eingetragen und suspen- 
diert. Die homogene, iuftfreie Suspension wird im 
Schockverfahren eingefroren (ca. - 80 °C) und an- 
schlieBend 48 Stunden im Hochvakuum (13 Pa) bei 
Labortemperatur getrocknet. 
Ausbeute: 19,2 g. 

Das AHP fallt in Form eines lockeren, freifliefien- 
den Pulvers an t mit einem Phosphatidylcholingehalt 
von 1,6 % und einem Wassergehait von < 0 ; 1 % ; 
Der Wirkstoffgehalt liegt bei 97 - 98 %. 

Beispiel 2; Hersteilung AHP-Pulverinhalat 

Das AHP (Zusammensetzung gemaB Beispiel 
1) wird uber ein Sieb (Maschenweite 0,315 mm) 
gegeben und in Hartgelatinekapseln GroBe 2 zu je 
20,4 mg entsprechend 20,0 mg Furosemid abge- 
fullt. 

Mit Hilfe eines geeigneten handelsublichen Appli- 
kator (z.B. "Spinhaler") ist das AHP einwandfrei 
applizierbar. Die anwendungstechnischen Eigen- 
schaften entsprechen den ublichen pharmazeuti- 
schen Anforderungen. 

Beispiel 3: Hersteilung AHP-Dosieraerosol 
Verfahren A 

Das AHP (Zusammensetzung gemaB Beispiel 
1) wird uber ein Sieb (Maschenweite 0,315 mm) 
gegeben und in fur Dosieraerosole geeignete Be- 
halter (Alumonoblock-Dose, Vol. 22 ml) zu je 0,510 
g AHP abgefullt, die Behalter werden mit einem fur 
Suspensionsdosieraerosole geeigenten Dosierventil 
verschlossen, anschlieSend werden je Behalter 
13,49 g R 227 uber das Dosierventil eingefullt. 
Nach kurzem Schutteln oder nach Ultraschallbe- 
handlung entsteht eine homogene stabile Suspen- 
sion von AHP in R 227. 

Beispiel 4: Hersteilung AHP-Dosieraerosol 
Verfahren B 

0,715 kg AHP (Zusammensetzung gemaB Bei- 
spiel 1) werden in einem Druckkessel (Vol. 20 I) mit 
RGhrwerk und Homogenisator vorgelegt und an- 
schlieBend werden unter Druck 7,985 kg R 227 
zugesetzt. Das Ganze wird homogenisiert. Es ent- 



634 166 A1 6 



steht eine Suspension. Fur Dosieraerosole geeig- 
nete Behalter (Alumonoblock-Dosen, Vol. 22 ml) 
werden leer mit einem fur Suspensionsdosieraero- 
sole geeigneten Dosierventil (Vol. 0,1 ml) ver- 
5 schlossen. Im ersten Fullvorgang werden nach be- 
kannter DruckfUlltechnik in die. Behalter je 12,5 g 
der homogenen Suspension eindosiert. Im an- 
schlieBenden zweiten Fullvorgang werden zum 
SpOlen der Dosierventile die Behalterfullungen mit 
io je 1,5 g R 227 verdGnnt. 

Eine Dosis des nach Verfahren A bzw. B her- 
gestellten Suspensionsdosieraerosols enthalt pro 
SprUhstoB (0,1 ml) 5,1 mg AHP (Zusammenset- 
zung gemaB Beispiel 1) entsprechend 5,0 mg Fu- 
15 rosemid, 0,1 mg Phosphatidylcholin und 134,9 mg 
R 227. 

Beispie! 5: AHP- Hersteilung 

20 0,3 g Phospholipidgemisch (45% Phosphatidyl- 

cholin) werden mit 270,0 ml Wasser pro Injectione 
24 Stunden bei Labortemperatur (ca. 23 * C) unter 
Rollen dispergiert. In die entstandene micell-kolloi- 
dale Phospholipidlosung werden 30,0 g mikroni- 

25 siertes Rilopirox (TeilchengroBe 98% < 5u) einge- 
tragen und suspendiert. 

Die homogene, Iuftfreie Suspension wird im 
Schockverfahren eingefroren (ca. -80 *C) und an- 
schlieBend 48 Stunden im Hochvakuum (13 Pa) bei 

30 Labortemperatur getrocknet. Ausbeute: 29,1 g. 

Das AHP fallt x in Form eines lockeren, freiflieBen- 
den Pulvers an, mit einem Phosphatidylcholingehalt 
von 0,5 % und einem Wassergehait von 0,1 %. Der 
Wirkstoffgehalt liegt bei 98 - 99 %. 

35 

Beispiel 6: AHP-Dosieraerosol 

Das AHP (Zusammensetzung gemaB Beispiel 
5) wird uber ein Sieb (Maschenweite 0,315 mm) 

40 gegeben und in fur Dosieraerosole geeignete Be- 
halter (Alumonoblock-Dose, Vol. 22 ml) zu je 0,404 
g AHP abgefullt, die Behalter werden mit einem fur 
Suspensionsdosieraerosole geeigneten Dosierventil 
verschlossen, anschlieBend werden je Behalter 

45 27,60 g R 227 uber das Dosierventil eingefullt. 
Nach kurzem SchOtteln oder nach Ultraschallbe- 
handlung entsteht eine homogene stabile Suspen- 
sion von AHP in R 227. 

50 Patentanspriiche 

1. Arzneistoffzubereitungen mit mikronisierten 
Teilchen von schwerstwasserloslichen Arznei- 
stoffen, dadurch gekennzeichnet, dafi sie mit 
55 einem in Wasser micell-kolloidal loslichen, na- 

turiichen, physiologisch vertraglichen Ampho- 
Surfactant umhullt sind. 
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Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Arzneistoffe 
mit einem Phospholipidgemisch mit einem 
Phosphatidylcholingehalt von 20 - 95 %, vor- 
zugsweise von 40 - 80 %, umhulft sind. 

Verfahren zur Herstellung einer Arzneistoffzu- 
bereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man den mikronisierten 
Arzneistoff in einer wassrigen, micell-kolloida- 
len Ampho-Surfactantlosung suspendiert und 
anschliefiend einer Spruhtrocknung oder Ly- 
ophilisation unterwirft. 

Vorgefertigtes Aerosol, dadurch gekennzeich- 
net, dafi es eine Zubereitung gemafi Anspruch 
1 und als chlorfreies, teiifluoriertes, druckver- 
flussigbares Treibgas Heptafluorpropan (R227) 
oder Tetrafluorethan (R 134a) oder Mischung 
dieser beiden Stoffe enthalt. 
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Verfahren zur Herstellung einer Inhalationsarz- 
neiform gemafl Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man die Arzneistoffzubereitung 
gemafi Anspruch 1 

a. in entsprechende Endbehaltnisse eindo- 
siert, diese mit einem Dosierventil ver- 
schliefit und die zur Bildung des Suspen- 
sionsaerosol erforderliche Menge des chlor- 
freien Treibgases zudosiert oder 30 

b. aus der Arznestoffzubereitung gemafi An- 
spruch 1 in einem separaten, druckdichten 
Ansatzbehalter ein Suspensionsaerosol her- 
stellt und nach Homogenisierung die fertige 
Suspension in das Endbehaltnis abfullt. 35 

Verfahren zur Herstellung eines vorgefertigten 
Aerosols.dadurch gekennzeichnet, dafi man die 
Arzneistoffzubereitung gemafi Anspruch 1 in 
geeignete Kapsel- oder Reservoirsysteme ab- 40 
fullt. 



7. Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1 
enthaltend Diuretika. 

8. Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1 
enthaltend Furdsemid. 

9. Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1 
enthaltend Antidiabettka. 

10. Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1 
enthaitend Antimykotika. 

11- Arzneistoffzubereitungen gemafi Anspruch 1 
enthaltend Rilopirox. 
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